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B Résumé

La prise en charge des patients atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) dans les pays aux
ressources limitées est tributaire des moyens de stratification pronostique, thérapeutique et
logistique disponibles. Dans le cadre des douziemes ateliers d'harmonisation des pratiques de
greffe de la Société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC), le groupe
de travail s'est basé sur les données de la littérature afin d'élaborer des recommandations
concernant la greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) dans cette indication. Les
facteurs traditionnels de mauvais pronostiques peuvent étre utilisés pour porter l'indication
d'allogreffe (allo-CSH) en premiére rémission. En I'absence de donneur géno-identique, un
donneur haplo-identique est envisagé en second choix. Les conditionnements a base de chimio-
thérapie peuvent étre utilisés si la TBI n'est pas disponible, car la probabilité de disposer d'un
service de radiothérapie disposant de la capacité d'irradiation corporelle totale est faible. Pour les
LAL avec chromosome Philadelphie positif (Phi+), une stratégie de maintenance systématique
post-allo-CSH par les inhibiteurs de tyrosine kinase est recommandée. L'autogreffe de CSH est
optionnelle pour les LAL Phi+ avec une maladie résiduelle minimale négative, non éligibles a I'allo-
(SH. Les patients ayant une maladie réfractaire ou en rechute ont un pronostic médiocre, ce qui
souligne l'importance d'acquérir dans I'avenir de nouvelles thérapies telles que le blinatumumab,
I'inotuzumab, et les cellules CAR-T.
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B Summary

Acute lymphoblastic leukemia in developing countries: Management from the transplant
indication (allo/auto) until post-transplant follow-up. Guidelines from the SFGM-TC

Management of acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients in countries with limited resources
depends on the means of prognostic stratification, available treatment and logistics. During the
12th annual harmonization workshops of the francophone Society of bone marrow transplanta-
tion and cellular therapy (SFGM-TC), a designated working group reviewed the literature in order
to elaborate unified guidelines for allogeneic hematopoietic cell transplantation (Allo-HCT) in this
disease. Conventional poor prognostic factors can be used to determine the indication of allo-HCT
in first remission. Patients lacking a HLA-matched related donor can be allografted with a
haploidentical donor allo-HCT if available. Chemotherapy based conditioning regimen can be
used if TBI is not available, because the probability to find a radiotherapy department with the
capacity for total body irradiation is low. For patients with Philadelphia chromosome positive (Phi
+) ALL, post-transplantation tyrosine kinase inhibitors as a systematic maintenance strategy is
recommended. Autologous HCT is optional for Phi+ ALL patients with negative minimal residual
disease, who not eligible for allo-HCT. Patients with refractory/relapsed disease have a poor
prognosis which highlights the importance of acquiring in the future new therapies such as:

blinatumumab, inotuzumab, and CAR-T cells.

Questions posées

« Quelle indication de la greffe (autogreffe/allogreffe) ?

* Quel donneur ?

* Quel type de greffon ?

* Quel conditionnement et prophylaxie de la maladie du greffon
contre I'héte (GVHD) ?

* Quel suivi post-greffe ?

Introduction

La thématique de la greffe de cellules souches hématopoiéti-
ques (CSH) dans les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL)
dans les pays émergents a été choisie a la suite des derniéeres
recommandations de la Société francophone de greffe de
moelle et thérapie cellulaire (SFGM-TC) portant sur la mise en
place des programmes de greffes (allogreffes et autogreffes) de
(SH dans les pays en voie de développements [1].

En effet, la prise en charge des hémopathies malignes au niveau
des pays aux ressources limitées est tributaire de moyens
logistiques (structures, équipements de laboratoire) et des
moyens thérapeutiques, qui codtent de plus en plus cher et
dont ils ne disposent pas toujours.

Dans le cadre des LAL, la problématique repose avant tout sur le
diagnostic et la stratification pronostique qui vont conditionner
le traitement, qui lui-méme va dépendre de la disponibilité des
drogues et surtout de la pratique et de Ia faisabilité de I'allo-
greffe (allo-CSH).

sur le plan international et en particulier aux Etats-Unis, les LAL
représentent 10 % des leucémies aigués avec 600 nouveaux
cas/an [2]. Les LAL B sont plus fréquentes (80 %) que les LALT
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(20 %). Les LAL B avec chromosome de Philadelphie positive
(LAL Phi+) représentent environ 25 a 30 % des patients chez
I'adulte et moins de 5-10 % chez I'enfant [3]. Récemment, un
sous-groupe a risque élevé de LAL-B, appelé LAL Phi-like a été
identifié chez les enfants (environ 10 % des cas), et chez les
adolescents et les jeunes adultes (AJA) (environ 27 % des cas)
[4].

Au niveau des pays émergents, et en particulier en Algérie oU
nous disposons de données, l'incidence des LAL de I'adulte est
de 0,47,/100 000 habitants avec environ 140 nouveaux cas/an.
L'age médian au diagnostic est de 31 ans avec un pic de
fréquence entre 20 et 40 ans. Le sexe ratio est de 1,6 avec
une nette prédominance masculine. Sur le plan de la répartition
phénotypique, 75 % des patients présentent une LAL-B, dont
25 % une LAL Phi+, et 25 % des patients présentent une LAL-T
[5]. Au niveau du Maghreb, les données semblent se rapprocher
de celles de I'enquéte épidémiologique multicentrique natio-
nale algérienne couvrant les années 2010 a 2013 rapportées ci-
dessus [6].

Du point de vue thérapeutique, la prise en charge des LAL de
I'adulte est bien codifiée. Elle repose sur des recommandations
internationales qui tiennent compte des données cliniques,
mais surtout des données biologiques, cytogénétiques et molé-
culaires au diagnostic et apres traitement [7]. Celles-ci permet-
tent de poser en particulier les indications de I'allo-CSH en
premiere rémission (RC1), ou bien en RC2 ou bien dans les
formes réfractaires [8].

L'évaluation de la réponse au traitement des LAL est basée
actuellement sur la quantification de la maladie résiduelle
(MRD) en post-induction, en post-consolidation et en post-
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greffe de (SH (15). Ce marqueur de MRD est aujourd'hui le

principal facteur considéré pour porter l'indication d'allo-CSH

dans les LAL [9]. Ainsi, une MRD haute sous traitement ou la
réapparition d'une MRD positive au cours du traitement sont des

indications formelles d'allo-CSH en RC1 (24,28,29).

D'autres situations sont en cours d'évaluation pour savoir si les

patients doivent bénéficier ou non d'une allo-CSH : LALT a pré-

curseurs précoces, LAL Phi-like, LAL-B avec délétion /karos Zinc
finger protein 1 (IKZF1), LAL-T sans mutations NOTCH1/FBXW?,

N/K-RAS ou avec anomalies génétiques du Phosphatase and

tensin homolog (PTEN) (27,30).

Le traitement particulier des LAL Phi+ repose sur I'association de

la chimiothérapie a un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) [10],

comme décrit dans le protocole GRAAPH du groupe GRAALL

francais [11]. Cet ITK est par la suite maintenu dans le cadre
du traitement d'entretien pendant au moins deux ans.

Actuellement, le taux de guérison des LAL avec ou sans greffe

chez les adultes jeunes est d'environ 50 % mais de moins de

15 % chez les patients agés [11]. De nouvelles drogues sont

apparues ces dernieres années, comme les anticorps mono-

clonaux, qu'ils soient bispécifique (blinatumumab, un anti-

(D3/CD19) [12], ou mono spécifique conjugué (inotuzumab,

un anti-CD22 couplé a la calichéamycine) [13,14]. Ces derniers

sont utilisés principalement comme « bridge ou pont vers la
greffe » apres avoir passé le cap d'un état réfractaire ou d'une
rechute précoce ou en cas de mauvaise réponse a la chimio-
thérapie en premiére ligne [15]. Un autre type d'immunothé-

rapie est apparu récemment également : les lymphocytes T

génétiquement manipulés pour exprimer un récepteur chimé-

rique a I'antigene (Chimeric Antigen Receptor ou CAR-T cells)
quisont utilisés aussi en rechute ou chez les réfractaires, 1a aussi

souvent en bridge a la greffe [16].

Dans les pays émergents, la problématique de la prise en charge

des LAL repose sur trois aspects particuliers :

* le premier aspect porte sur le plateau technique disponible et
en particulierles moyens du diagnostic avec des outils comme
la cytométrie en flux (CMF), la cytogénétique ou la biologie
moléculaire. A titre d'exemple, la derniére enquéte épidé-
miologique des LAL adultes en Algérie a montré que la CMF
était réalisée chez 83 % des patients et la cytogénétique chez
20 % des cas seulement. La biologie moléculaire était pra-
tiquée chez 9 % des patients, essentiellement pour recher-
cher le transcrit BCR-ABL dans les LAL-B. Ces mauvais chiffres
sont aussi retrouvés dans les données disponibles au niveau
des structures hospitalieres publiques des autres pays du
Maghreb. Ainsi ces insuffisances ne permettent pas une stra-
tification et un suivi adéquats des LAL. Les choix thérapeu-
tiques et en particulier I'indication d'allo-CSH ne peuvent étre
décidés de maniere judicieuse et appropriée, raison pour
laquelle il est difficile d'appliquer les recommandations uni-
versellement admises et validées comme celles de I'Euro-
pean Bone Marrow Transplantation (EBMT) [8], ou celles de
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I'American Society for Bone Marrow Transplantation (ASBMT)
(17];

le deuxieme aspect a trait au plateau médical disponible. Il
faut rappeler en effet que le nombre des unités de greffe de
(SH est tres faible dans les pays émergents et que l'acces a la
greffe de CSH des patients atteints de LAL est trés restreint [18-
21]. Ceci pose un véritable probleme d'éthique et surtout un
probleme d'équité afin que tous les patients des pays émer-
gents soient traités de la méme facon et avec la méme qualité
de soins ;

le troisieme aspect est lié a I'acces difficile aux innovations
thérapeutiques, en particulier aux anticorps monoclonaux et
aux CAR-T cells. Les patients en mauvaise réponse, réfractaires
ou en rechute ne peuvent souvent pas bénéficier d'un rat-
trapage efficace car ces nouvelles drogues ne sont pas dis-
ponibles, ce qui les contre-indique pour I'allo-CSH.

Méthodologie suivie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d’harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [22]. L'atelier s'est
basé sur une revue de la bibliographie récente (2010-2021)
(indexation PubMed), les recommandations de I'ASBMT, de
I'EBMT, de I'Eastern Mediterranean Blood and Marrow Trans-
plantation (EMBMT), de la SFGM-TC, et enfin sur les expériences
personnelles des membres participants - centres SFGM-TC (deux
pays : Maroc, Algérie).

Recommandations pour les LAL de I'adulte

Quelles indications ?

Indications de I'allo-CSH en RC1

L'allo-CSH est le traitement standard pour les patients atteints
de LAL a haut risque en RC1, en particulier ceux nécessitant un
traitement de rattrapage aprés échec de la chimiothérapie
d'induction [23,24]. Pour ceux qui obtiennent une rémission
complete apres cette chimiothérapie, I'évaluation de la MRD par
biologie moléculaire ou par CMF est aujourd'hui le meilleur outil
pour identifier les patients qui doivent bénéficier de I'allo-CSH
(MRD élevée) [9]. Apres allo-CSH en RC1, la survie sans rechute
3 long terme est d'environ de 55 a 65 % [24] pour les moins de
60 ans, et d'environ 35 % pour les plus de 60 ans [25].

Dans les pays émergents, la MRD par biologie moléculaire est
malheureusement non disponible la plupart du temps. On peut
s'aider de I'évaluation de la MRD par CMF mais celle-ci n'est pas
toujours disponible également, souvent difficile d'interprétation
et non corrélée a la MRD en biologie moléculaire. Certains
facteurs de risques liés au patient et/ou a la maladie
[9,11,25], utilisés avant I'émergence de la MRD moléculaire
[9], pourraient donc étre considérés pour permettre de porter
I'indication de I'allo-CSH en RC1 chez les patients dans les pays
en voie de développement : I'dge > 35 ans, I'hyperleucocytose
au diagnostic > 30 Giga/L pour les LAL-B et > 100 Giga/L pour
les LAL-T, la présence d'anomalies en cytogénétique (LAL B Phi+,
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présence de t(4;11), t(1.19), caryotype complexe, hypodiploi-
die/near triploidie), les LAL T a précurseurs précoces, les loca-
lisations extra-médullaires, et la non-obtention d'une RC dans
les quatre semaines suivant l'induction [25-27]. Nous recom-
mandons ce type d'approche pour porter l'indication d'allo-CSH
en RC1 chez des patients LAL dans les pays émergents.

Indications de I'allo-CSH en RC2

L'allo-CSH est indiquée chez les patients atteints de LAL en RC2 si
le patient n'a pas de contre-indications majeures [8]. Nous
recommandons également l'allo-CSH dans cette situation,
méme si les résultats de la greffe sont traditionnellement
inférieurs a ceux des patients allogreffés en RC1. L'obtention
d'une MRD négative avant la greffe diminue l'incidence de la
rechute [28,29] mais la aussi il parait difficile de vérifier ce statut
aujourd'hui dans les pays en voie de développement.

Indications de I'allo-CSH dans les LAL non en rémission
L'allo-CSH n'est pas recommandée dans cette situation. Récem-
ment dans une étude rétrospective de I'EBMT, incluant
115 patients agés entre 19-66 ans atteints de LAL en rechute
(74 %) ou réfractaires primaires (26 %), allogreffés avec un
conditionnement séquentiel a partir de donneurs géno-identi-
ques (31 %), phéno-identiques (58 %) ou haplo-identiques
(11 %), la survie sans leucémie et la survie globale a deux
ans étaient de 14 % et 17 %, respectivement [30]. Malheureu-
sement, ces patients font toujours face a des résultats extré-
mement médiocres [15,31] et il ne parait donc pas raisonnable
de proposer une allo-CSH également dans les pays émergents
dans cette situation.

Indications de I'auto-CSH

L'auto-CSH n'est pas un traitement standard de post-rémission
des patients atteints de LAL (35). Elle reste néanmoins une
option thérapeutique chez les patients atteints de LAL Phi+
en RC1, ou en RC2 avec une MRD négative, non éligibles
a l'allo-CSH [27,32]. Nous recommandons comme possible la
réalisation d'une auto-CSH dans ces situations particulieres.

Quel donneur ?

Une méta-analyse de treize études incluant au total 2962 jeunes
adultes atteints de LAL a conclu a une meilleure survie globale
aprés allo-CSH avec un donneur géno-identique et un condi-
tionnement myéloablatif (MAC) a base d'irradiation corporelle
totale (ICT), ou total body irradiation (TBI) en anglais [33].
Cependant, la probabilité de trouver un donneur apparenté
HLA compatible est faible aujourd'hui, d'environ 25-30 %
[34], du fait de fratrie comportant moins d'individus que par
le passé, méme dans les pays émergents. Plusieurs études ont
confirmé en effet que I'allo-CSH a partir de donneurs non
apparentés HLA identiques offre des résultats comparables
a ceux des greffes géno-identiques [35]. Mais ce type de greffes
dépend des moyens financiers et logistiques disponibles dans
chaque pays, en particulier la disponibilité ou non d'un registre
de donneurs volontaires. La disponibilité d'une banque de sangs
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placentaires reste également problématique dans les pays
émergents [1].

Ces dernieres années, |'utilisation de donneurs familiaux haplo-
identiques, est devenue possible grace a de nouveaux proto-
coles immunosuppresseurs pour la prévention de la maladie du
greffon contre I'hdte (ou GVHD) avec des résultats superposa-
bles par rapport aux greffes standards [36-38]. Il s'agit de
I'administration en post-transplantation du cyclophosphamide
(PTCY), ou en pré-greffe de fortes doses de sérum anti-lympho-
cytaires. L'avantage du PTCY est aussi son tres faible codt.
Récemment, une étude rétrospective du registre de I'EBMT
par Nagler et al. a analysé les résultats de 2304 patients atteints
de LAL en RC1 ou R(2, allogreffés entre 2012 et 2018 a partir
d'un donneur haplo-identique (n=413) ou géno-identique
(n=1891). L'age médian était de 37 ans (18-75) et 38 ans
(18-76) ans, respectivement. La prophylaxie de la GVHD par
PTCY en post-greffe était utilisée majoritairement dans les deux
groupes (92,7 % des cas). Les résultats de I'allo-CSH haplo-
identique n'étaient pas significativement différents en termes
de survie sans maladie (55,4 % vs 58,8 %), survie globale
(58,8 % vs 67,4 %), et survie sans rechute et sans GVHD
(40,6 % vs 39 %) [36].

Ainsi, |'atelier recommande en premier choix un donneur géno-
identique et en deuxieme choix un donneur familial haplo-
identique si la greffe est envisagée chez un(e) patient(e) LAL
dans le pays émergent.

Quel conditionnement ?

Conditionnement myéloablatif (MAC)

Un conditionnement MAC représente la meilleure option chez
les jeunes adultes (< 55/60 ans) [24,39,40], et la TBI a dose
myéloablative (en général douze Grays fractionnés) reste la
base du conditionnement MAC pour les LAL [41,42].
L'existence ou l'accessibilité a un service de radiothérapie dans
les pays émergents pose néanmoins un probleme de taille, et le
plus souvent la TBI ne sera pas possible. On recommande donc
des conditionnements MAC a base uniquement de chimiothé-
rapie pour les patients LAL compte tenu de la non-disponibilité
de la TBI. Les régimes a base de chimiothérapie seule peuvent
entrainer une survie similaire a celle de la TBI, tels que les
conditionnements incluant du thiotépa ou du busulfan (Bu)
associé au CY, ou les conditionnements Bu/melphalan (Bu/
Mel), Bu/clofarabine, Bu/fludarabine (Bu/Flu) [42-44].

Conditionnement a intensité réduite (RIC)

La mortalité liée a la procédure de greffe aprés un condition-
nement MAC est tres élevée. Elle est estimée entre 33 % et 58 %
chez les patients agés ou ayant un indice de performance status
diminué. Dans une étude rétrospective de I'EBMT qui a inclus
576 patients atteints de LAL, Mohty et al. n'ont pas trouvé de
différence significative entre un conditionnement RIC ou MAC en
termes de survie sans leucémie, concluant que le RIC est une
potentielle option pour les patients non éligibles au MAC [45].
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Plus récemment, dans une autre étude rétrospective de I'EBMT,
Peric et al. ont comparé les résultats de 417 patients agés de
plus de 45 ans atteints de LAL ayant subi une allo-CSH a partir
d'un donneur HLA identique en RC1 en utilisant différents types
de RIC (Flu/Bu, Flu/Mel, Flu-TBI). Les résultats étaient similaires
en termes de rechute a deux ans (36 %-41 %), de TRM (14 %-
22 %), survie globale (50 %-60 %) et survie sans leucémie
(42 % & 45 %) [46].

Conditionnement séquentiel

IIs sont a éviter du fait du risque de maladie veino-occlusive
(MVO) et de la non-disponibilité du défibrotide pour traiter la
MVO dans les pays émergents. Ils sont de plus réservé en
général aux patients avec maladie active, ce qui est une mau-
vaise indication d'allo-CSH dans les LAL.

Au total, un MAC avec TBI est privilégié mais un RIC (avec
plusieurs types de combinaisons de drogues possibles) peut
étre envisagé sile/la patient(e) a une contre-indication au MAC.

Quelle prophylaxie de la GVHD ?

En ce qui concerne la prophylaxie de la GVHD les centres doivent
suivre les recommandations standards de la SFGM-TC et de
I'EBMT [47,48].

Quel type de greffon ?

Dans une étude prospective randomisée de phase 3, Anasetti
et al. n'ont pas trouvé de différences significatives de survie ou
de rechute en comparant I'utilisation de greffons de CSP ou de
moelle osseuse dans une cohorte de 551 patients atteints
d'hémopathies malignes (LAL =61). L'incidence de la GVHD
chronique était significativement plus importante avec les
CSP (53 % vs 41 %, p = 0,01) [49]. Plus récemment, une analyse
du registre de I'EBMT, qui a comparé 837 patients atteints de
leucémie aigué ayant recu un greffon médullaire (LAL = 135)
a 9011 patients ayant recu un greffon de CSP (LAL = 936), aprés
un conditionnement RIC entre 2000 et 2012, a montré que les
(SP étaient associés a un risque plus faible de rechute, une
survie sans maladie plus longue, mais a un risque plus élevé de
GVHD chronique [50].

L'atelier recommande donc |'utilisation soit de la moelle ou des
CSP en fonction de la faisabilité au moment de la greffe.

Quel suivi post-greffe ?

L'évaluation de la MRD par CMF ou par biologie moléculaire
combinée au chimérisme peut étre utile pour prédire la rechute.
La réduction de I'immunosuppression ou des injections de lym-
phocytes du donneur (DLI) peuvent étre proposées en cas de
MRD positive [51].

Actuellement, il n'y a pas de traitement d'entretien standardisé
pour les LAL Phi—. Pour les LAL Phi+, l'utilisation d'un inhibiteur
de tyrosine kinase en post-allo-CSH est recommandée soit en
traitement systématique d'entretien, soit en cas de persistance
ou de réapparition d'un taux de transcrit bcr-abl (équivalent du

la médication (imatinib 300-400 mg/j, dasatinib 50-100 mg/j,
nilotinib 200 mg x 2/j) est déterminé par la tolérance, le profil
mutationnel éventuel et la notion d'un envahissement neuro-
méningé pré-greffe [32,52].

Recommandations de I'atelier

Quelles indications de la greffe (auto/allo) ?

Indications de I'allo-CSH en RC1

Si MRD inévaluable, I'allo-CSH est proposée en présence d'un

facteur traditionnel de mauvais pronostiques : age > 35 ans,

taux de globules blancs au diagnostic > 30 Giga/L (LAL-B),

>100 Giga/L (LALT), t(4-11), t(1-19), caryotype complexe,

hypodiploidie, triploidie, t(9-22), LAL a précurseur précoce

des lymphocytes T, localisations extra-médullaires, et les

patients nécessitant un traitement de rattrapage pour obtenir

la RC1.

Si MRD évaluable, I'allo-CSH est proposée si : MRD > 10> aprés

induction, MRD positive apres chimiothérapie de consolidation :

* timing de la greffe : aprés deux cures de consolidation ;

« indications de I'allo-CSH en R(2 : toujours recommandée si
faisable ;

« indications de l'allo-CSH en situation maladie active : non
recommandée ;

« indications de I'auto-CSH : optionnelle : LAL avec MRD néga-
tive, et absence de donneur HLA 10/10, ou non éligibles
a l'allo-CSH.

Quel bilan pré-greffe ?Doit étre réalisé 2 a

3 semaines avant la greffe :

« bilan standard ; (receveur/donneur)

* MRD pré-greffe par CMF, ou par biologie moléculaire (BCR-ABL,
IG/TCR) si possible.

Quel donneur ? Le choix du donneur doit s'effectuer
selon I'ordre mentionné ci-dessous :
« donneur Premier choix : Géno-identique ;
« donneur Deuxieme choix : Haplo-identique :
- absence de donneur géno-identique,
o LALB Phi+ en RC1 : si MRD +apres deux cures de
consolidation,
° LAL en RC2 : tous les patients éligibles a la greffe.

Quel greffon ? L'atelier recommande I'utilisation

d'un :

+ greffon : moelle ou CSP en fonction de la faisabilité au moment
de la greffe de chaque centre.

Quel conditionnement et quelle prophylaxie de la
GVHD ? Le choix s'effectue selon les modalités
suivantes :
« greffe géno-identique :
> TBI disponible :
- MAC : patients fit (4ge < 45 ans, et sans comorbidités) : TBI

chromosome Philadelphie+) significatif apres greffe. Le choix de 12 gy/CY,
//,;Bulletin
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- RIC : patients unfit (4ge > 45 ans, et/ou avec comorbidi-
tés) : T8I 8 gy/flu ;
< TBI non disponible : le plus probable :
- MAC : patients fit (4ge < 45 ans, et sans comorbidités) :
Bu/CY ou CY/Bu (moins de MVO),
- RIC : patients unfit (dge < 45 ans, et/ou avec comorbidi-
tés) : Mel/flu, Bu/CY ou Bu/flu, flu/Treosulfan ;
« greffe haplo-identique : MAC (2 jours de thiotepa) ou RIC
(1 jour de thiotepa) avec TBF (Thiotepa/Bu/Flu) + PTCY ;
* auto-CSH : Bu/CY, Bu/Mel ;
« prophylaxie de la GVHD : standard selon les recommandations
SFGM-TC/EBMT [47,48].

Quel suivi post-greffe ? L'eteilier recommande un
traitement d'entretien pour tous les patients
atteints de LAL Phi+. En ce qui concerne les LAL

Phi- et LAL-T, il n'y a pas de traitement d'entretien

standardisé pour le moment.

* LALB Phi+ : traitement d'entretien en post-greffe systématique
avec un ITK de premiere ou deuxiéme génération pour une
durée deux ans, selon les recommandations de la SFGM-TC
[52];

* en cas de rechute moléculaire/cytologique :

o chimiothérapie + injection des lymphocytes du donneur
(DL1),

- immunothérapie si disponible (blinatumomab, inotuzumab)
+DLI,

> seconde allo-CSH si rechute tardive (> un an), et nouvelle
rémission,

> CAR T cells non disponibles actuellement.

Particularités pédiatriques

Incidence

Les LAL représentent le cancer pédiatrique le plus fréquent au
monde : environs 30 % des cancers chez I'enfant sont des LAL.
Aux Etats-Unis, les LAL constituent la principale cause de déces
par cancer avant I'age de 20 ans. Son incidence est de 30 cas par
million de personnes dgées de moins de 20 ans [53,54]. En
Europe, les LAL constituent un peu moins d'un tiers de tous les
cancers diagnostiqués chez I'enfant de moins de 15 ans, tandis
qu'elles représentent environ 10 % des cancers des AJA [3,55].
Faute de registre de cancer, les données sur les cancers pédia-
triques en Afrique du nord sont approximatives. Au Maroc les
leucémies aigués représentent le cancer le plus fréquent chez
I'enfant (29 %) [56-58]. En Algérie les LAL de I'enfant consti-
tuent 60,9 % des hémopathies malignes [59].

Résultats thérapeutiques

Grace a une meilleure stratification thérapeutique des LAL, les
taux de survie des enfants de 0 a 14 ans et des adolescents de
15 a 19 ans se sont améliorés au fil des années passant res-
pectivement de 73 % et 55 % avant 1990 a 93 % et 74 % depuis
2010 sur une cohorte de 8104 patients atteints de LAL aux Etats-
Unis [53]. Les résultats des protocoles thérapeutiques FRALLE et
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EORTC sont comparables avec une survie sans événement a cin-
q ans de 84 % et 82,6 % respectivement (ASH 2017). La survie
reste insuffisante malgré l'intensification de la chimiothérapie
pour les patients présentent une chimiorésistance en fin
d'induction, une biologie défavorable et les rechutes médullai-
res précoces [55,60].

Indications de la greffe dans les LAL de I'enfant

Les LAL de I'enfant se distinguent des LAL de I'adulte par leur
meilleur pronostic, et par conséquent des indications restreintes
a la greffe de CSH. Avec les protocoles thérapeutiques actuels de
premiere ligne, seuls 5 a 10 % des patients sont éligibles pour
une allogreffe en premiere RC1. L'allo-CSH est indiquée chez
plus de 50 % des patients en rechute [53,60].

La recherche des anomalies cytogénétiques et géniques au
diagnostic et la réponse de la leucémie a l'induction restent
les criteres les plus forts pour poser l'indication d'une allo-CSH en
RC1 [61-63]. En effet, la MRD est actuellement le facteur pro-
nostique le plus puissant dans la LAL de I'enfant [64].

Au Maroc comme en Algérie, I'étude cytogénétique est faite au
diagnostic mais reste limitée par la contrainte du codt. L'évalua-
tion de la MRD et la biologie moléculaire ne sont pas de pratique
courante dans les centres hospitaliers et sont sous-traitées dans
des laboratoires a I'étranger.

Indications de I'allo-CSH dans les LAL de I'enfant en RC1

[60-64]

LAL de la lignée B :

« présence d'une t(17;19)/TCF3-HLF ;

« présence d'une hypodiploidie < 44 chromosomes et MRD + ;

« présence d'une t(4;11) ou d'un réarrangement MLL et MRD +;

« présence d'une t(9;22) ou d'un transcrit BCR-ABL et MRD + ;

« chimiorésistance a la fin d'induction (> 5 % de blastes) ;

« MRD > 1072 4 la fin de la phase de consolidation.

LAL de la lignée T :

* corticorésistance & jour 8 et MRD1>10"2 aprés fin
d'induction ;

« MRD 2 > 1073 apreés la fin de la phase de consolidation ;

* MRD 3 > 10~* apreés la fin de l'intensification.

Indications de I'allo-CSH dans les LAL de I'enfant en

rechute

Elles dépendent de limmunophénotype de la leucémie, du

délai et du site de la rechute [65].

Types de greffon et le choix du conditionnement :

« dans le cadre des onziemes ateliers d'harmonisation des pra-
tiques de la SFGM-TC pour le développement d'une activité de
greffe dans les pays en voie de développement, il est recom-
mandé chez I'enfant de préférer les greffons de moelle osseuse
géno-identiques pour les unités de greffes émergentes. Par
ailleurs, les greffes haplo-identiques plus difficiles a gérer sont
pratiquées dans les centres de greffe expérimentés [21] ;

« chez I'enfant, le conditionnement myéloablatif est considéré
le gold standard ;

tome xx > n°x > xx 2022

Recommandations


https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2022.02.011

Pour citer cet article : Yafour N, et al. Leucémie aigué lymphaoblastique dans les pays en voie de développement : prise en charge
deés l'indication de greffe jusqu'au suivi post-greffe. Bull Cancer (2022), https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2022.02.011

Bull Cancer 2022; xx: xxx

* les régimes avec TBI sont préférés aux régimes basés sur la

chimiothérapie seule ;

* les conditionnements les plus utilisés en pédiatrie sont

[66,67] :
- TBI/etoposide (gold standard),
- TBI/CY,
> flu/Thiotépa/Bu ou Treosulfan.

Questions résiduelles
Quel intérét de I'allo-CSH haplo-identique en RC1 ?

Quel intérét du traitement d'entretien dans les LAL Phi + avec
MRD négative ?
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